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El cancer una enfermedad de siempre ...
pero

Ciudad de Nueva York Estados Unidos de América
100% —
Enfermedades de
la primera infancia Otras causas

Causas externas

B80% —
60% =
40%
20% =
Tuberculosis
0% — [ SIDA |
1866 70 75 80 B85 90 95 1900 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70O 75 80 85 90
Peste y Pandemias Enfermedades Descenso de la mortalidad
hambruna en retroceso degenerativas cardiovascular,, envejecimiento,
y provocadas modificacion de los estilos
por el hombre de viday e encia

desaparicién de rmedades
Fuente: Adaptado de Omran AR, 1998. =
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Magnitud del problema

e Globocan : datos de epidemiologia descriptiva de canceres ( exceptuando piel no
melanomas ) a nivel mundial 2012.

— Incidencia : 14.100.000 casos nuevos /afo

— Mortalidad : 8.200.000 muertes / afio

— Prevalencia : 32.600.000 casos/ afio

— Tercera causa de muerte en el mundo después de las enfermedades infecciosas y las cardiovasculares

— Cdlculo para el afio 2025 mas de 25.000.000 casos / ano

International Agency for Research on Cancer

Gy World Health
"TJ Y Organization
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Incidencia en Espana

50.000

40.000

30.000

20.000

10.000

REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2013. Clin Trans! Oncol. 001 10.1007/s12094-016-1607-9

m De acuerdo con REDECAN el numero total de nuevos casos de cancer en Espafia en 2015 fue de 247.771
(148.827 en varones y 98.944 en mujeres). (alrededor de 2/3 partes en pacientes 2 65 anos), y un riesgo
de presentar cancer antes de los 75 afnos de 25,1%b. Los tipos de cancer mas frecuentemente diagnosticados
en el afno 2015 fueron colo-recto (41.441 casos), prostata (33.370 casos), pulmoén (28.347 casos), mama
(27.747 casos) y vejiga (21.093 casos).
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Mortalidad en Espana

30.000

20.000

10.000

Instituta de Salud Carlos Ill. Area de Epidemiologia Ambiental y Céncer. Centra Nacional de Epidemiologia. 2014

Segun los ultimos datos del INE de 31 de enero de 2014, los tumores fueron la segunda causa de muerte en
ambos sexos responsables de 27,5 de cada 100 defunciones. Se calcula que la mortalidad por cancer para el afio
2014 en Espanfa fue de 106.039 fallecimientos (65.019 casos en varones y 41.020 en mujeres).

Por sexo, los tumores fueron la primera causa de muerte en los hombres y la segunda causa en mujeres.
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Evolucion del conocimiento de la mano de la
tecnologia

Teoria humoral

Autopsia

“el cuerpo que oculta la enfermedad se

hizo trasparente a la mirada del médico
mediante la autopsia” .
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Siglo XIX clave en el conocimiento y

(ELLULARPATHOLOGIE

physiologische und pathologische Gewebelehre.

Zwanzig Vorlesungen,

wiihrend der Monate Februar, Mitrz und April 1858 im pathologischen
Institute zu Berlin

.......................................................................

DBERLIN, 1858,
Verlag von August Hirschwald
&8 Uster den Linden (Eeke dor Schadowstr.

tratamiento del cancer

En 1858, Rudolph Virchow, discipulo de Miiller. publica
Cellularpathologie, en donde expone el nuevo paradigma
bioldgico (“Omnis cellula a cellula”) segun el cual la célula es |la
unidad bioldgica de la normalidad y de la enfermedad .

(d El cancer su ejemplo mas paradigmatico

(d Surge la teoria anatomoclinica del cancer
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R La cirugia como primer arma contra el
cancer

Anestesia

Antisepsia

iiiCirugia del cancer : MARGENES !!!
Cortar por tejido sana
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RS La radioterapia como nueva arma local
contra el cancer

1895 Roentgen
1896 Becquerel
1898 Mariey Pierre Curie

1908 Belclere

Aplicacion terapéutica en 1920
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Evolucion del tratamiento del cancer.
Siglo XX

A principios del siglo XX solo 5% de curaciones, en los aios 50 se llega al
25%. de curaciones

1 Solo se curan algunos tumores localizados que puedan ser operados y/o
radiados, la mayoria recaen.....

(1 No hay tratamiento para tumores metastasicos o tumores no operables

(d Necesidad de terapia sistémica para metdastasis y micrometastasis




Ui

Yoo Avel Tratamiento Médico del cancer

VNiVERSiDAD
B SALAMANCA

e Bases cientificas

— Biologia tumoral :

e Cinética celular: Quimioterapia
« Mecanismos hormonales : Hormonoterapia

— Medicina molecular:

« Terapias contra dianas
— Sistema Inmune

 Inmunoterapia
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mmee Tratamiento Médico del cancer: Quimioterapia

« Dos observaciones empiricas marcan los primeros
balbuceos de |la quimioterapia antineoplasica:

= || Guerra Mundial : Puerto de Bari

= Mostazas nitrogenadas

» El efecto Farber: el uso de conjugados de acido
folico para tratar la anemia de los pacientes con
procesos leucémicos provocaba un fenomeno
de aceleracion de la enfermedad en la medula
Osea leucémica .

= Metotrexate
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Quimioterapia : Observacion clinica y bases biolégicas : anos 60y 70

* Dos acontecimientos marcan elinicio y desarrollo de esta fase:

= El descubrimiento del DNA (Watson & Crick. 1953) . . . . f
= La descripcién de la cinética celular (1960) Primeras curaciones en leucemias \ linfomas

w Primeros tratamientos para la enfermedad
metastasicas

* El uso de administraciones intermitentes (CICLOS)
para permitir la regeneracion de los tejidos sanos

* El nacimientode la POLIQUIMIOTERAPIA

12 gran hito : los tratamientos médicos pueden ser eficaces
en la enfermedad metastasica
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HORMONOTERAPIA

Agonistas LH RH s Mitoxantrone
C -z E Docetaxel
astracion i _ Orchidectomy Zoledronic acid
] Inhibidores de la Castration  pes  LHRH  Flutamide  Nijlytamide Sipuleucel-T
Adrenelectomia Aromatasa agonists Bicalutamide Cabazitaxel
hipofisectomia ﬁﬁi"rif:r?ﬁs
l Antiestrogenos . l
1 f A »
anos 1900 L = 2000 1940~ 1960- 1989 1997 1999  2002- 2011
Progestagenos 1950 1980 2006
N Nuevos
uevos inhibi
. inhibidores
Andrégenos antiestrégenos de la
Estrogenos
aromatasa

*1896 Beatson GW Lancet 1896; 2: 104-107.

> 1966 — Dr Arthour L Walpole /Dr Dora Richardson
= Developed Tamoxifen (ICIl-46474)
> Developed as a Confraceptive “Morming After Pill"

| Never proved useful in human contraceptfion




Uyt
%00 Ar0f

VNIiVERSiDAD
B SALAMANCA

Concepto de micrometastasis

Un fendmeno que escapaba a la teoria de crecimiento local y a la practica de
extirpar con margenes suficientes

Pese a operar con margenes suficientes
tumores localizados estos recaian.

La observacion clinica, los avances en el
conocimientos sobre Biologia tumoral y cinética
celular, permiten desarrolla el concepto de
micrometastasis.

El cancer de mama es una enfermedad sistémica
y como tal hay que tratarla. B. Fisher 1964
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La ADYUVANCIA en cancer de mama empieza a dar sus
primeros pasos

e Bernard Fisher demuestra que MELFALAN x 2 anos aumenta la
supervivencia libre de recidiva tras mastectomia

N Engl J Med.1975

+ Giani Bonnadona del NCI-Milan prueba una combinacion que llama
CMF en cancer de mama operado de alto riesgo con notable éxito.

N Engl J Med.1976
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« También logran hacer operables tumores Iinoperables
mediante la guimioterapia neoadyuvante (administrada antes del
tratamiento local), o desterrando las cirugias demolitivas y
haciendo solo tumerectomias en el cancer de mama; y ello sin
menoscabo de la supervivencia, como puso de manifiesto
Veronesi en 1977. O consigue preservar organos como la
laringe reduciendo el tumor con la quimioterapia, como muestra
un estudio del Grupo de Veteranos de EEUU en 1991.

22 gran HITO : Integracion de tratamientos sistémicos y locales
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Revolucion en el conocimiento del cancer

d 1971 , Nixon declara la guerra al cancer: Se
destinan ingentes cantidades de dinero, para
adquirir conicimiento y saber , el como y el por
qué del cancer

(d 1982 ; Weinberg, descubre el primer oncogen

[ Se inicia la teoria de las mutaciones somaticas del
cancer

Nature. 1982 Jun 10;297(5866):474-8.
Human EJ bladder carcinoma oncogene is homologue of Harvey sarc
Parada LF, Tabin CJ, Shih C, Weinberg RA
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it Revolucion en el conocimiento del cancer

H. Varmus 1994

Es una enfermedad genética, por alteraciones
de los genes que controlan

Proliferacion Diferenciacion Muerte celular
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Revolucion en el conocimiento del cancer

Surgen las dianas moleculares

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

Cancer Stem Cell (CSC)

Cancer-Associated Fibroblast

(CAF) ﬁﬁié’
A= :

AGroblc of o Sustaining Evading I e
" | erobic glycolysis proliferative growth mmung activating
Endothelial Cell (ECY 1 inhibitors signaling sSuppressors anti-CTLA4 mAb
Immune
j Deregulating Avoiding
Pericyte (PC) :[ll'g:;ﬂmﬂtﬂw Cells iliar immune
energetics
© Local & Bong marrow-
% derived Stromal Stem
o & Progenitor Cells . Proapoptotic Resisting Enabling Telomerase
Invasive Cancer Cell BH3 mimeti cell replicative Inhibito
mimetics death immartality nhibitors
Genome Tumor-
instability & _ promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

o X

Core of Primary Tumor
microenvironment

Invasive Tumor
microenvironment

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met
Metastatic Tumor
microenvironmeant
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En 1884 se habia observado cierta relacién
entre la infeccion por erisipela y la remision
de ciertos tumores y se dice que Anton
Chekhov recogi6 datos sobre esa relacion.

W. Coley lo lleva a la practica clinica

Anton Chekhov

“Medicine is my legal wife, literature 7
is my mistress.” .“-Elm :.F,-ik

William B. Coley, MD
“Father of Cancer Inmunotherapy™

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

%
from 1890-1936 Bessie Dashiell

17 years old

25
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el tratamiento médico del cancer

=Paul Ehrlich (1909)el cancer ocurria de forma espontdnea in vivo y el sistema inmune era capaz de de reconocerlo y

protegernos frente a el.

- Thomas y Burnet (1957)introdujeron la teoria de la inmunovigilancia:

Prof. Paul Elhrlich ( 1854-1915)
Premio Nobel 1908

Dr. F. M. Burnet ( 1899-1985 )
Premio Nobel 1960

Director of the Hall Institute
1944-1965.

26
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Doherty Py Zinkernangel R. ( 1996 ) Inmunidad mediada por células

Steimarn R. ( 2011 ) : Avances en la inmunidad adaptativa

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1996 @ The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2011
Peter C. Doherty, Rolf M. Zinkernagsl Bruce A. Beutler, Jules A, Hoffmann, Ralph M. Steinman

Share this: HIEAEIEIEY 15 Share this: AEIFIEEL 1

The Nobel Prize in Ralph M. Steinman - Facts
Physiology or Medicine

1996

Ralph M. Steinman

Born: 14 January 1943, Montreal,
Canada

Died: 30 September 2011
Affiliation at the time of the award:

Rockefeller University, Mew York,
NY, USA

Prize motivation: "for his discovery

Peter C. Doherty Rolf M. Zinkernagel of the dendritic cell and its role in

Prize s hare: 1/2 Prize share: 1/2 adaptive immunity”
Field: immunity

Priva chara: 17 27

The Mobel Prize in Physiology or Medicine 1996 was awarded jointh

to Peter C. Doherty and Rolf M. Zinkernagel “for their discoveries
concerning the specificity of the cell mediated immune defence”
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EL OBJETIVO DE LA INMUNOTERAPIA FRENTE AL CANCER

Es iniciar o reiniciar un ciclo autosostenible
de inmunidad frente al cancer, permitiendo
que se amplie y propague, pero no como
para generar respuestas inflamatorias
autoinmunes desenfrenadas.

Inmunidad del cancer: proceso ciclico que puede autopropagarse, derivando
en una acumulaciéon de factores estimulantes del sistema inmune que deben
amplificar las respuestas a los Linfocitos T. El ciclo también se caracteriza por
factores inhibitorios que conducen a mecanismos de retroalimentacion
reguladora inmune, que pueden frenar el desarrollo o limitar la inmunidad.

APC: células presentadoras de antigeno; CTLs: Linfocitos T citotoxicos.

La inmunoterapia el ultimo gran paso en
el tratamiento médico del cancer

Traffic king of
T calls to tumors

AN
@)

Priming and aclivation

Antl-CTLA4 (2)
Anti-CD137 (agonist) —
Anti-OX40 {agonist)

Antl-CD2T (agonlst)
:tjz (\.-\-\II Infiltration of T celis
L/ Into tumors
Anti-VEGF

Cancer antigen
presentation  —.
|

Vaccines

IFN- —~, Recognition of
GM-C5F (B) cancer cells by T cell
Anti-CD40 (agonist)

TLR agonists CARs

Killing of cancer cells

(1) (Z ) AntiPDLY
Ralsass ol “~~* Anti-PD-1
cancer cell antigens 100 inhibitors
Chomotherapy
Radiation therapy

Targeted therapy
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El estadounidense James P.
Allison, desde el MD Anderson
Center en Texas, y el japonés
Tasuku Honjo, de la
Universidad de Kyoto,
compartieron el galardon por
sus estudios en paralelo sobre /
proteinas que debilitan el [
sistema inmunoldgico, y la |-
posibilidad de bloguearlas para
permitir que éste se lance mas
rapida y eficientemente sobre los
tumores.

L i *
W R
b Sl

James P. Allison y Tasuku Honjo

llustracidn que representa a los ganadoras del Framio Mobel en Fisiologia o Medicina de 2018: 3 13 izquierda, el norteamericano James B, Allisan (Alice, estado
de Texas, 1948} v a la derecha, 2l japonés Tasuku Honjo {Kioto, 1942).

Premios Nobel 2018 de Medicina
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Breakthrough of the Year
Cancer . >
‘Immunotherapy T
- z
T cells on the attack 4 N

* Checkpoint inhibitors, discovered in the 1990s, have had a major impact on the treatment of
multiple cancer types, particularly over the past 5 years

Nivolumab approved
Nivolumab approved for advanced melanoma and for advanced RCC (EU)
squamous NSCLC (EU)

Nivolumab approved [
for advanced melanoma (South Korea)

Nivolumab approved

Pembrolizumab approved for advanced [ Nivolumab
for advanced melanoma (Japan)

for
melanoma (EU) advanced LC [EI.I}J

{ Nivolumab approved W l NAUreouTLOoK

Ipilimumab approved for NSCLC (Japan)

for advanced melanoma (EU) l l ‘

Pembrolizumab and nivelumab approved for Nivull;ma.l:;*' ipi:i;numlab a.pDro:'Jessi]
advanced melanoma (US) e 7T
First checkpoint inhibitor (ipilimumab) approved Pembrolizumab approved for PD- ‘ Nivolumab % ipilimumab approved
for advanced melanoma (US) LI+ NSCLC (US) for advanced melanoma (US)
Nivolumab approved for J [ Nivolumab approved } Ni
volumab approved
[ squamous NSCLC (US) for NSQ NSCLC (Us) for advanced RCC (US)

Siglo XXI : 4° Hito : Avances en el conocimiento de lainmunidad y el cancer
y nuevos farmacos
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Mucosa de las vias aerodigestivas sLaringe (supraglotis, giotis, subglotis)

superiores *Hi pOfari NJ€ (Area postcricoidea, seno piriforme,

pared faringea posterior)

*Qrofari NJE€ (Base de lengua, amigdala, paladar blando).
Cavidad oral (Mucosa bucal, trigono retromolar,

alveolar, paladar duro, lengua movil, suelo boca, mucosa labial)
asal *Nasofaringe

svgns] «Cavidad nasal y Senos paranasales
*Glandulas salivares (parstida, submaxilar,

sublingual, menores).

AJCC. CANCER STAGIN 82 ed. 2017
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600.000 c/a

813.000 c/a

¢cEpidemiologiade los T de Cabezay Cuello?

Table 2. Projected burden of HNC by the year 2030

Year Age,| Lip and oral cavity Other pharynx Larynx Nasopharynx

years| (C00-08) (C09-10,C12-14)  (C32) (C11)
males females  males females  males females | males females

World

2012 <65 128,866 56,401 73,790 16,908 78,079 10,116 48,430 20,147
=65 70,109 44,997 41,341 10,348 60,023 8,659 12,466 5,648
total | 198,975 101,398 115,131 27,256 138,102 18,775 60,896 25,795

2030 <65 172,377 74,412 100,564 22,463 108,055 13,663 62,435 25,310
=65 126,477 77,604 74,607 17,928 108,294 14,992 22,508 9,788
total | 298,854 152,016 175,171 40,391 216,349 28,655 84,943 35,098

More developed countries

2012 <65 38,559 13,750 28,864 5,346 27,139 3,680 3,540 1,289
=65 29,483 19,031 15,536 3,851 23,591 3,334 1,531 807
total 68,042 32,781 44,400 9,197 50,730 7,014 5,071 2,096

2030 <65 39,275 13,604 29,454 5,307 27914 3,667 3,542 1,256
=65 43,505 26,429 22,622 5,315 34,661 4,600 2,229 1,118
total 82,780 40,033 52,076 10,622 62,575 8,267 5,771 2,374

Less developed §ountries

2012 <65 90,307 42,651 44,926 11,562 50,940 6,436 44,890 18,858
=65 40,626 25,966 25,805 6,497 36,432 5,325 109,351 4,841
total | 130,933 68,617 731 18,059 87,372 11,761 55,825 23,699

2030 <65 128,478 60,642 65,689 16,440 76,081 9,364 61,718 25,305
=65 80,355 50,716 51,048 12,707 72,057 10,405 21,679 9,470
total | 208,833 111,358 116,737 29,147 148,138 19,769 83,397 34,775

Source: GLOBOCAN 2012.

Gupta et al. Oncology 2016
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Labios, cavidad oral 2879 22 766 B8.450 435
Nasofaringe 253 02 0.8 138 0.2 0.4 680 0.1 35
Faringe, otras localizaciones 1.373 1.1 39 672 1.1 18 3.408 1.0 175
Estfago 1.756 14 45 1457 23 36 1.899 06 98 ==Male Rates ==Female Rates Male Cases Female Cases
Estémago 4,866 38 110 3335 5.2 7.0 7.913 24 40.7 5 150 10
Colorrecto 19261 150 439 8.742 137 171 53691 164 2761 £
Higado 4,006 3.1 99 3.049 48 69 4,065 1.2 209 [3
Vesicula biliar 947 0.7 19 483 08 0s 912 03 47 ; 1,200 & §
Péncreas 3.335 26 78 3.003 a7 68 1.849 06 95 ] =
. Laringe 2914 23 78 1235 19 29 10246 31 527 2 "
Va rones M ujere Pulmon 21780 169 525 17430 274 403 22768 70 171 5 H
Melanoma 2.286 1.8 66 527 08 12 9.208 8 473 H 2
Sarcoma de Kaposi 243 02 08 16 0.0 0.0 677 02 35 = 4 =
Prostata 27853 1.7 65.2 5481 86 86 102559 314 5273 :9
Testiculo 823 08 35 42 0.1 01 3.242 10 167 E 0 0
. Rifién 4.346 34 N3 1.5 24 33 12,670 9 652
Ca SOS n UEVOS. Ca Sos n uevos: Vejiga 11584 90 260 4.102 65 76 39824 122 2048 ) "
Slstema nervioso 2056 16 6.1 1.469 23 40 1898 06 98 g *
Tiroides 698 05 26 100 0.2 02 2791 09 144 Age ot Disgnosis
Linfoma de Hodgkin 616 05 24 17 0.2 03 219 06 109
Linfoma no Hodgkin 3379 26 9.1 1.266 20 28 9206 28 473
6 1 66 1 744 Mieloma mdltiple 1311 1.0 28 849 13 16 313 10 161
* Leucernia 3028 24 8.2 1.834 29 38 6.537 20 336
Todos los tumaores
{excl, tumores cutineos 128,550 100.0 3128 63.579 1000 1361 326493 1000 16787 Spain 13 RCP
no melanoma)
M Head and Neck
| uertes Muertes
“_.m:z-—:::___—m
e S A
Nasofaringe 97 0,1 0.2 50 0.1 0,1 29 01 11 140
2 6 7 3 5 3 0 Faringe, otras localizaciones 157 02 04 93 0,2 0,2 384 0,2 1.9
O Estfago 334 04 07 7 07 05 139 01 17
Estbmago 2,944 34 5.1 2054 52 31 4,698 18 233 120
Colorrecto 12979 149 24,2 5958 152 85 36014 141 1784
Higado 1516 .7 24 1.487 38 2,0 1441 06 71
o Vesicula biliar 1.055 1.2 1.6 691 18 0.9 993 04 49 100
Pdncreas 3.032 EX] 5.0 217 69 43 1.588 06 7.9
5 = tumor en 13 tumor en Laringe 268 03 0,7 86 0.2 02 954 04 47 g
Incid i : : it 28 s 72 e W as  om a1 s g, T
lelanoma 1 1 e 1.1 )): 1 e =0 &
nciaencia InCIdenCIa Sarcoma de Kaposi 73 0 02 8 0o 00 03 01 1.0 § M Fonse
Mama 25215 25,0 67,3 6075 155 1.8 104210 408 5162 7
Cérvix 251 29 7.8 848 22 21 8867 35 439 i
Utero 5121 59 1.6 1211 31 19 19.272 7.6 955 :
Ovarlo 3.236 37 7.7 1.878 48 37 7.925 31 393
Rifi6n 2128 24 48 764 19 12 6.023 24 298 .
Vejiga 2.205 25 3,7 905 23 11 7.401 29 367
Sistemna nervioso 1.661 19 42 1.199 31 26 1289 05 64
Tiroides 1.361 16 4,1 186 05 03 5.306 21 263
Linfoma de Hodgkin 534 06 22 95 02 02 1.525 06 76 20
Linfoma na Hodgkin 2,751 32 58 1.071 27 17 7.136 28 353
Mieloma multiple 1109 13 18 826 21 1,1 2599 10 128
Leucemia 2162 25 50 1.378 35 23 4.503 18 223 i
Todos los tumores 23 0 o 3 4 S0 & 70 ar
(excl, tumores cutdneos 86984 1000 198,2 39183 1000 67.0 255195 1000 12642

no melanoma) age



Tabaco
Alcohol
Virus HPV VEB

Falta higiene buco-dental

Dieta pobre vegetales y frutas
Suceptibilidad genética
Malnutricion
Irritacién mecanica
Asbesto
Niquel

Sexo masculino

Exposicion ocupacional
Mate
Marihuana

Factores de riesgo

Tabaco

Alcohol

Virus HPV
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Hitos en el tratamiento de los tumores
de cabezay cuello

* Billroth 1873: primera laringectomia

e Botteni: 1875: 1° curacion

e Crile: 1906 :extirpacion de ganglios cervicales

o Saint Clair Thompsom: 1912 inician la Cirugia funcional




ety Hitos en el tratamiento de los tumores
de cabezay cuello

 1912: Manual Radioterapia ( ed. Oudin & Zimmer ) , refieren un paciente con c. laringe
tratado por Beclere y Violet. Muy malos resultados por toxicidad

o 1922 : Congreso de Paris. H. Coutard ( Instituto Curie ) presento el éxito de un paciente
con cancer de laringe tratado con radioterapia lentamente




e Primeros tratamientos médicos

11970: Tratamiento con metotrexate reduce tumor

11985: Quimioterapia basada en dos drogas es mas efectiva y con
toxicidad manejable

11983-89 : Poliquimioterapia ( CDDP y 5FU )Wayne State UnlverS|ty.
Prof Al Sarrat

 Metastasico y/o recurrente

e Localmente avanzado
— Neoadyuvancia
— Concurrente




w  La quimioterpia en el tratamiento de la enfermedad
loco-regional

2 de cada 3 pacientes se diagnostican en
estadios localmente avanzados (Il & V)
con una supervivencia a 5 anos < del 40%

Clave de los tratamientos es el control
locorregional

Tratamiento combinado

eCirugia : Tratamiento Local
eRadioterapia: Tratamiento local
eQuimioterapia 2 gl‘andes OBJETIVOS :

Neoadyuvante: T. local y sistémico i . .
5 Me;orar supervivencia :

Adyuvante: T. sistémico « Resecables e irresecables

Concomitante: T. local y sistémico y 3
 Preservar organos y funcion

TRATAMIENTO COMBINADO + resecables




w5 Seintroduce la QT en la enfermedad loco-regional

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGIMAL ARTICLE

Induction Chemotherapy plus Radiation Compared with Surgery
plus Radiation in Patients with Advanced Laryngeal Cancer

The Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group®
N Engl J Med 1991; 324:1685-1690 | June 13, 1981 | DOI: 10.1056/NEJM199106133242402

1° gran hito del tratamiento meédico en TTCC



ety Hitos en el tratamiento de los tumores
de cabezay cuello

No beneficios en supervivencia, excepto 2 estudios

GSTTC. Pacagnella, 1994
Sp 10 anos: 16% vs 6% en irresecables

GETTEC. Domengne, 2000
Mediana SV: 5.1vs 3.3.
BENEFICIOS EN RESECABLES Y NO RESECABLES
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Adeltsein, 2003

ArmA :  Radiotherapy Alone

Arm B :  Radiotherapy plus Cisplatin

mN—ZoOZ>» ™|

Arm C :  Radiotherapy (split course)
plus Cisplatin/oFU o1

Fig 1. Treatment schema.

El régimen considerado estandar de QTRT: CDDP 100
mg/m2 los dias 1, 22 y 43
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BSALAMANCA

Bernier/Cooper, 2004

Tratamiento N©° Seguimiento Local (%) ILE (%) SG (%)

Bernier A5 afos: A5 afios:

Tasa recaida:
Rt frente a Rt + 36 vs 47 40 vs 53p
2004 CDDP 334 60 meses 31vs 17 0= 0,04 = 0.02

EORTC P=0.007 o

Cooper Tasarecaida: A 2 afios: A2 afios:

Rt frente a Rt + 28vs 8 45 vs 54 57 vs 64
2004 ChDP 459 46 meses 0 = 0,01 5= 004 5 =019
RTOG *x ns

on EORTC versus RTOG Eligibility
] -"‘:.

Z f: 75]
5 I NG

a ] R
g E 50 L"N‘ :-’W.”&:T‘ii:‘m: Stage 1111V
4 B iy, el P9
g 51 P, OP, OC with

-] ] Radiotherapy level 4 or 5 LN .

P=0.04 Margins +
o] . 2+ pos. nodes
12 24 i6 48 60

Perineural
Disease

Months after Randomization ECE

No. at Risk No. at Risk

Radictherapy 167 138 93 68 48 31 19 9 Q Comnbined therapy 206 m 2

Combined therapy 167 141 118 83 72 47 33 11 1 Radiatherapy 210 o4 s Vascular
; i . . . Embolisms

Figure 2. Kaplan-Meier Esi P — Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of Disease-free Survival.

. i . . : Patients assigned to receive radiotherapy and concurrent chemotherapy had
Patients assigned to combined therapy had higher survival rates than those ~ (e e 2 Al e mim crmrn oo 7k d to receive radio- EORTC

patients assigne:
assigned to radiotherapy (hazard ratio for death, 0.70; P=0.04). therapy alone (P=0.04 by the log-rank test). Tick marks indicate censored data
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. Quimioterapia concurrente con RT

Forasterier, 2003 RTOG 91-11

RCoRP
Glotis y

Induccion PF /
RT sola

L o Progresion
Objetivo principal: 70 Gy (2.0 Gy/sem. x 5 dias /sem. ) €

Preservacion de laringe

Supraglotis Cisplatino 100 mg/m? Dia 1
resecables —_— 5-FU 1000 mg/m2 PC Dias 1-5
(N = 547)

Laringectomia
Seguido de RT

1

Exclusion: T1y T4 (si invasidon > 1 cm en base
. de lengua o invasién del cartilago
Forastiere AA, et al. ASCO 2006. Abstract 5517.
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w0 Seintroduce la QT en la enfermedad loco-regional

i

Meta-Analysis of Chemotherapy
in Head & Neck Cancer

Metanalisis, 2006

Beneficio Absoluto

N© pacien. p-valor a 5 anos
Adyuvante 1854 NS 1 %0
Neoadyuvante 5269 NS 2 % (5% CF)
Concomitante 3727 < 0.0001 8 %0
con CDDP 11%0
Total 10850 < 0.0001 4 %0

2° hito la quimioterapia combinada aumenta la supervivencia
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L Nuevos esqguemas de QT en la enfermedad loco-

regional

3

VOLUME 31 - NUMBER 23 - AUGUST 10 2013

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Esguera de ratambente cpliime Taxane Cisltin-Fuorouracl As Induction Chemotherapy
in Locally Advanced Head and Neck Cancers: An Individual
Patient Data Meta-Analysis of the Meta-Analysis of
Chemotherapy in Head and Neck Cancer Group

” I ” Pierre Blanchard, Jean Bourhis, Benjamin Lacas, Marshall R Pesner, Jan B. Vermorken,

DOEEEEE Juan J. Cruz Hernandez, Abderrahmane Bourredjem, Gilles Calais, Adriano Paccagnella, Ricardo Hitr,
and Jean-Pierre Pignon on behalf of the Meta-Analysis of Chemotherapy in Head and Neck Cancer, Induction
Project, Collaborative Group

Quimioterapia de induccion ..o suraipiss. s w5000, ko d it cieptatin sone rin

o e — s ; = with in locally advancead squam ous-cdl cancerof the hexd and neck: long-iesm results of the TAX 3 randomised phase
‘ en ccc " Bwial Lovch JHY, Golowhevs O, Haddad B, Golllsn K, Sadis M, Tishkr B, Tan M, Eaciano ], Sammartino DI, Proer WE; TAE 324 Snedy G
[Pasner, 2007 x| A B
o
— Absolute difference E —
mt B yoarn (8
Estadio |1V Eal 50.5 RO S i Absolute diffsrance
= = at B ywars [96% CI):
Irresecables g 522 o4 § g 463 7 1% (e24 10 411.8)
* - - - - - =3 .3 "6
Receesbles candidatos w =
bt Quimioterapia de induccion = g
(N-s01) N [aT de induccién en €CC Localment Ir Taxanos e
‘ Vermorken , 2007 ‘ EORTC 24971 o 1 > 3 4 & 6 7 @& o 1 : 3 4 & 6 7T 8
Gufasage . ) )
g a Seguimiento cada 3 meses. Time From Random Assignment (years) Time From Random Assignmaent (years)
Hipefasinge 1L N "
o mn Cirugia de rescate si enfermedad - - . . - No. of deaths/person-ysars No. of progressions/person-years
gl Mhed ZOOTADTATIIAD residual después de RDT t d d Yaars 1.2 Yaars 3.6 Wmars = 6 Yaoars 1.2 Yoars 36 Yoars = &
. R Quimioterapia de induccion Hreds o pris g s e
avanzade, / \ PE 16,252 10R7ES s [ E2601,043 02 RLSET
Eﬁ‘;:;g;':v Preservadién de Organo en i del CCC Local d c 100 D
SCCHN Resecable: Quimioterapia de induccion ( taxanos ) - Tax-PE — Tax-PF
n=358) = —F = —
s 5\ - 5 s
Hipefasnge 30% s =
o osal =t — —
'GORTEC =3 E
™ § é Absolute difterence
Leringe e hipafaringe® el o« « ettty
[N =205} S = ’ :
W Egl 1 Mg 2007257 850T0 . No resp = ] 142 ‘ il
uesta ©= &=
endoat a6 137
ndpoint: s .
Bresenadisnl Jafes o 1 H 2 4 B & 7 8 0 1 z 2 4 5 & 7 8
Time From Random Assignment (years] Time From Random Assignment (years)
T3T4; T2 i no subskiaric de lringectomia jparcial .
. o - i - - e No. of locoregional fallura/parson years No. of distant fallura’parson-years
Respuesta: Regresion Tumaral » 0%y recuperaciin de la funcidn laringea  sin fiacén Yaurs 1-2 Yaurs 3-6 Yoars = 8 Yours 1-2 Yoars 36 Yoars = 8
Tax-PF 214821 21665 w207 Tax-PF 4221 11665 11207

JIN Canber el 2003 AP 1:101(7):488-506. PF 247748 24529 anar PF SETAE 13529 SN9T
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Mild Invasive
Dysplasia i i Carcinoma

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

HOME | ARTICLES & MULTIMEDIA -~ | ISSUES ~ | SPECIALTIES & TOPICS ~ | FOR AUTHORS ~ | I::cME 9:::'
ORIGINAL ARTICLE
Radiotherapy plus Cetuximab for Squamous-Cell Carcinoma of
— the Head and Neck

LOH- !E‘ "5‘ l!i 14q MMPs James A. Bonner, M.D., Paul M. Harari, M.D., Jordi Giralt, M.D., Nozar Azarnia, Ph.D., Dong M. Shin, M.D., Roger B. Cohen,

—— M.D., Christopher U. Jones, M.D., Ranjan Sur, M.D., Ph.D., David Raben, M.D., Jacek Jassem, M.D., Ph.D., Roger Ove,

LOH: 3p14, 9921, 17p13 LOH: 6p, 492710923 M.D., Ph.D., Merril S. Kies, M.D., Jose Baselga, M.D., Hagop Youssoufian, M.D., Nadia Amellal, M.D., Eric K. Rowinsky,

EGFR, p53,Rb, p6S, COX-2, pl6, cyelin D1, PTEN M.D., and K. Kian Ang, M.D., Ph.D.

N EnglJ Med 2006; 354:567-578 | February 9, 2006 | DOI: 10.1056/NEJMoa053422

—< Erbitux+ RT proporciona un aumento del control locorregional de 9.5 meses
100 =—
HR=0.68 Estudio Bonner
% [95% C1: 0.52-0.89] p=0.005 Preservacién de érgano
g
= 47% Subanalisis de 171 pacientes con carcinoma de laringe
K= 60 — (3-year control rate) e hipofaringe
&
‘.8: ________________________
1
S 40— i Erbitux + RT (n=211) Preservacion laringe
© ! i
£ ' | RT (n=213) Tratamiento Tasa 2 afios Tasa 3 afios
[=] : !
Y 20— ' ' 34% RT (n=78) 80% 7%
| i (3-year control rate)
189 | 244 | ERBITUX + RT (n=93) D) D)
Meses ! Meses !
0 T T T T T T 1
o 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo [meses)
Bonner JA, et al. J Clin Oncol 2005;23 (Abstract No, 5533)
Bonner I et al. N Engl | Med 2006;354:567-578 Updated information presented in poster
Bonner JA el al. The Lancet Oncology.
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EXTREME: Supervivencia Global

0.9 —_ QT sola
E . . . X E—— QT + ERBITUX
The NEW ENGLAND JOURMNAL of MEDICINE
“ N AR TICIE ” 0.81 HR [95°%6CI]: 0.80 [0.64—0.99]
0.7 p=0_04

Platinum-Based Chemotherapy
plus Cetuximab in Head and Neck Cancer

Jan B. Vermorken, M.D., Ph.D., Ricard Mesia, M.D

de, M.D.. N
Dominique De Rav

er, M.S., Nadia A
D., Ph.D.

Probalidad Supervivencia

N ENGL | MED 350;11 WWW.NEJM.ORG SEPTEMBER 11, 2008

iR RR AR RRR AR RRRE

0.1
0.0
T T T T T T T T
(o] 3 6 9 12 15 18 21 24
Riesgo Pacientes Tiempo Supervivencia (meses)
QaT sola 220 173 127 23 65 a7 19 = 1
aT + 222 124 153 118 82 57 30 is 3
ERBITUX

Vermorken /B, et al. New Engl J Med 2008,;359:1116—27
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Estudio TREMPLIN

Carcinomas Escamosos de laringe e hipofaringe candidatos a laringectomia
no tratados previamente (n=153). Fase II raammdomizado

TPF | =PR
3 cycles, 1 cycle g3 weeks |
/ =PR

Total laryngectomy
+ postoperative RT

Response evaluation by
endoscopy and CT scan

TPF
Docetaxel: 75 mg/m=*, day 1 in each induction cycle
Cisplatin: 75 mg/m?* day 1 in each induction cycle
S-FL: 750 mg/m2days 1-5 in each induction cycle
RT: 70 Gy
Cetuximakb A00 mg/m? 1 week prior to RT then 250 mg/m?* weekly on weeks 1-7
Cisplatin: 100 mg/m=and day 1, 22, 43 post-randomization
- ri r int: larynx ervati onth r men

- Secondary endpoints: larynx function preservation and survival 18 months after treatment

Lefebvre JL. JCO 2013

3° hito la introduccion de las terapias dianas en el TTCC



Una nueva entidad

Tabaco en USA, 1900-1999

5000 1 -100
Par caplta
4500 1 consumption 20
4000 - 30
il
Bo- 3500 L 70
= C
Eu_% 300 4 -
[ %]
| Mals lung cancsr L
=E =0 death rats =
2o 200m - 40
O g
O 1300 o 30
o
1000 20
Famala lung
<00 1 cancer oeath rata |19
IIIIIIIIIIIIIIIIIII i
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Yrs

“Age-adjusted B 2000 US standard populstion.

ORIGINAL ARTICLE
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Human Papilloma Virus

Human Papillomavirus Infection as a Risk Factor for Squamous-Cell Carcinoma

of the Head and Neck

Jon Mork, M.D., A. Kathrine Lie, M.D., Eystein Glattre, M.D., Sarah Clark, D.Phil., G8ran Hallmans, M.D., Egil Jellum, Ph.D., Pentti Koskela, Ph.D., Bjorn

Maller, M.Sc., Eero Pukkala, Ph.D., John T. Schiller, Ph.D., Zhaohui Wang, M.D., Linda Youngman, Ph.D., et al.

N Engl J Med 2001; 344:1125-1131

Género papilomavirus Familia papovaviridae
*Virus sin envoltura.

+50-55 nm de diametro, capside icosaédrica.
*Genoma de ADN bicatenario con 7900 pares
de bases.

+100 genotipos

+Alto riesgo oncogeénico:

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,

58, 59, 68,72,82.

"Infecta el epitelio de la piel y mucosas.
sLas infecciones son:
+Asintomaticas.
+Asociarse a neoplasias benignas y
malignas.




Factores de riesgo

Localizaciones relacionadas con HPV (A)

Base lengua, amigdala, Waldeyer

Localizaciones no relacionadas con HPV (B)

Lengua, suelo boca, geniana, paladar, laringe

SEER: Survillance, Epidemiology, Results.
17.625 p (A,C) 28.144 p (B.D)

Cancer orofaringe > 1.3% ano
Cancer c. oral / laringe < 1.9% ano

A HPV-related, men
30+ Age (years)
[ — =40
; 254 —— 40-54
z — 55-64
§ 20d —— 65+ .
2 | o205
S ™ A ) A_._0033
% 10} .-V \ .
lg ) . _,/:-}'f'\f"\"
E 5 ?:—4-..{: _‘\fw‘/w
0.003
0 —_ , : £

B HPV-unrelated, men

I‘I
A {

- o _.-’f"‘ﬁj_--k - |I_'I M \
e -"'xu'l- V- \‘\ A A

Y AW AY AN
4\ v - -\i’_\f-

s
4.4 | v .

N Nz 0275
Nze -0-345°

.. —0102*

___ 0001

Figure 2: Age-adjusted Incidence of head and neck squamous cell cancers between 1972 and 2006, stratified

by age at dlagnosis

C HPV-related, women
30

25+
20

15

Incidence per 100000 person-years

T T
1990 2000

Year of diagnosis

T
1970 1980

2010

50-0001 f-o-

D HPV-unrelated, women

“xe.. 0014

(3., -0-173*

-0:042*

-0.003*

T T T
1970 1980 1990 2000
Year of diagnosis

=1
2010




TTCCy HPV

Tumores HPV+ : Diferente entidad clinica

[ | Tumores de orofaringe : 433

Human Papillomavirus and Survival
of Patients with Oropharyngeal Cancer

Pudieron determinar HPV: 323

Caracteristicas Pac. HPV +

Pac. conHPV+ : 206 "Mas jovenes
‘Raza blanca
Pac. con HPV - : 117 "Mejor PS

‘No fumadores
*Tumores mas pequenos



TTCCy HPV

Tumores HPV+ : diferente supervivencia

A overall Survival According to Tumeor HPY Status

100+
g 754
=
H
a 50+
:E HPY-negative
& a5
Hazard ratie for death, 0.38 (0.26—0.55); P<0.001
o T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Years since Randomization
Mo. at Risk
HPV-paositive it 193 179 165 151 73
HPV-nagative 117 &0 76 65 51 rl

B Progression-free Survival According to Tumor HPY Status

100,
&
e
z
a
g 504
i
5
‘n
E 25 HPV-negative
E Hazard ratio for relapse or death, 0.40 (0.29-0.57);
P=0.001
o T T T T 1
1 z 3 4 5
Years since Randomization
Mo. at Risk
HPV-positive 206 168 155 148 136 65
HPV-negative 117 73 39 49 v 15

C Owerall Survival According to pl6 Expression

100+
plé-positive
F 754
-
=
-g 50+
w
=
b
6 254
Hazard ratio for death, 0.29 (0.20—0.43); P=0.001
o T T T T 1
[i] 1 2 3 4 5
Years since Randomization
Mo. at Risk
ple-positive 215 203 190 176 182 77
plé-negative 101 73 &0 49 34 15

D Progression-free Survival According to pl6 Expression

£
=
£
3
=
[
& Hazard ratio for relapse or death, 0.33 [0.24-0.46);
P=0.001
o T T T T !
1 2 3 4 5
Yaars since Randomization
No. at Risk
plE-positive 215 w7 164 156 143 13
plE-negative 101 50 46 7 25 11

N
H
H

A 1.00
& p=6.63e8
I3
5 0807
L
=
=]
2 0804
s
_UJ
a
E_E 0.40
|-
w HP'+
0.20- — HPV-
0.00
T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 72 B84 95 108 120
Survival Time
umber of patients at risk
P+ : 56 53 51 49 42 40 35 20 13 3
PA- - 55 3B 2r 23 22 20 10 B 3 2

TAX 324 a subset analysis from an international phase lll trial

M. R. Posner

Annls of Oncol. Febrero 2011




TTCCy HPV

Tumores HPV+ : Diferente supervivencia

THE LANCET Oncology

“olume 17, Issue 4, April 2016, Pages 440—451

Articles

Development and validation of a staging system for HPV-
related oropharyngeal cancer by the International Collaboration
on Oropharyngeal cancer Network for Staging (ICON-S): a
multicentre cohort study

Prof Brian O'Sullivan, MD®- & - &, Shao Hui Huang, MD2, Jie Su, MSc?, Prof Adam S Garden, MD®, Prof
Erich M Sturgis, MDb, Kristina Dahlstrom, PhDP, Prof Mancy Lee, MD®, Nadeem Riaz, MD", Xin Pei, PhD<,
Shlome A Koyfman, MD?, Prof David Adelstein, MD®, Prof Brian B Burkey, MD®, Jeppe Friborg, MD*®, Claus
A Kristensen, MD®, Anita B Gothelf, MD®?, Frank Hoebers, MD', Bernd Kremer, MD', Prof Ernst-Jan Speel,
PhD', Daniel W Bowles, MD?, Prof David Raben, MD3, Sana D Karam, MD?, Eugene Yu, MD#,

I Ctificac o e TNV 201/t e nientOCICUBREEIHP \/ v localizacion

A HPV+ OPE by Fthed THb stage B HP- P by Frh od THM stage
100 r— prei-Oair.
e |\
¥ Bo-
E —_—
§
i 1
g a _II
20 L1} J In
I, IVl
Ve VB
1] T F T T T i
0 ] & 6 8 0 1 & ] 8
Mumibser at fak
Sugel 19 18 14 9 ] F 25 t 9 5
Sugel 71 65 e 1h 7 62 52 5 0 17
Seage |l 253 né 156 ] ¥ w7 74 49 4 12
Stage WA 1392 150 B1g 2 B 43 68 i 7% i}
Stage VB 172 119 b &0 0 &6 5 A 11 3
S$G alos 5a. Pac. HPV+ S$G alos 5 a. HPV -
El: 88% El 76%
El 82% Ell 68%
E 84% E 1l 53%
EIVA 81% EIVA 45%
EIVB 60% EIVB 34%




Clin Transl Oncol (2018) 20:75-83 @ CrossMark
hupa:fidol.org/10.1007/12094-017-1776-1

CLINICAL GUIDES IN ONCOLOGY

SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck
cancer (2017)

L. C. Iglesias Docampo’ @« V, Arrazubi Arrula® - N, Baste Rotllan” - R
A. Carral Maseda® « B, Cirauqui Cirauqui® - Y, Escobar” - I, J. Lambea Sorrosal’ -
M. Pastor Borgofion® + A. Rueda” + 1. J. Cruz Herndndez'

Tratamiento multidisciplinar

a partir de estadios Il

Localizados

Resecables

Irresecables

Recaida/

metastasico

Cirugia 6 Radioterapiia

Cirugia +/- RT +/- Cisplatino

Preservacion 6rgano
QT induccién— RT +/- Cisplatino o Cetuximab
RT +/- Cisplatino o Cetuximab

RT + Cisplatino o Cetuximab

Inducciéon TPF + RT +/- QT o Cetuximab
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Tratamiento enfermedad recurrente o metastasica

Es una enfermedad muy heterogénea y por tanto asi sera su tratamiento
apende del tipo de enfermedad recidiva o metastasis, del intervalo, del tratamiento previo y del |

12 linea de tratamiento

ECOG 0-1, - EXTREME ( Mediiana SG : 11 meses)

Valorar rescate
IOCOrreg lonal con ECOG 2 o imposibilidad para recibir EXTREME-> ERBITAX ( Mediana SG : 8,1 meses

CI rug I a O RT ECOG 3 - Tratamiento de soporte

Z=N i edid efratamienLo)

Valorar cirugia de

Inmunoterapia

oligometastasis
Monoterapia (taxanos, MTX, cetuximab) ( Mediana SG : 5-6 meses )
El reStO Tratamlento Tratamiento de soporte
Sistémico . -
Sacco AG, Cohen EE. J Clin Oncol 2015 SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck cancer (2018)

Goodwin WJ. Laryngoscope 2000
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Estudio EXTREME

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Platinum-Based Chemotherapy
plus Cetuximab in Head and Neck Cancer

Jan B. Vermorken, M.D., Ph.D., Ricard Mesia, M.D., Fernando Rivera, M.D., Ph.D.,

Eva Rermenar, M.D., Andrze] Kawecki, M.D., Ph.D., Sylvie Rottey, M.D., Ph.D.,

Jozsef Erfan, M.D., Dmytro Zabolotnyy, M.D., Ph.D., Heinz-Roland Kienzer, M.D.,

Didier Cupissol, M.D., Frederic Peyrade, M.D., Marco Benasso, M.D.,
lhor Vynnychenko, M.D., Ph.D., Dominique De Raucourt, M.D.,
Carsten Bokemeyer, M.D., Armin Schueler, M.S., Nadia Amellal, M.D.,
and Ricardo Hitt, M.D., Ph.D.

N Engl ] Med 2008;359:1116-27.

Paciente recurrente o metastasica:

12 linea

— 1M Hazard ratio (35% CI): 0.80 (0.64—0.99)
2 051 Ty P=0.04
E ol ‘I:“l':"h
Yo o7 '\\:" e
£ o6 ™
L“‘*-.\' Yam, Chemotherapy plus
S 057 N wy_cetuximab (N=222)
B 04 N
] - e _'qfh-
% 034 Chematherapy (M=220) %
— F
- T ey
2 o014
0.0 Tt 1 rr 1 1+~ ¢+~ 1 1 1 1 1 © & 17151
0 3 & 5 1z 15 18 21 24
Months
Mo. at Risk
Chemotherapy 220 173 127 83 65 47 19 8 1
Chemotherapy 227 184 153 118 82 57 30 15 3

plus cetuximab

8 L0 Hazard ratio (95% CI): 0.54 (0.43—0.67)
= 0.3+ - P=0.001
= —
5 0.3 AN
ﬂ 0.7+ n-“‘h‘
E"?ﬁ &7 H Y,
e & 0.5 H, %
= rkh
Swm 04 *y,  Chemotherapy plus
& 0.3+ ", . cetuximab (N=222)
£ 0.2+ T hen
——
E 0.1+ Chemaotherapy [M=220] S 1'1"___'-:_.__
0.0 T T T T T T T T T T T T T T 1
i 3 b 9 12 15
Maonths
Mo. at Risk
Chemaotherapy 220 103 29 ] 3 1
Chemuotherapy 222 138 72 29 12 ¥

plus cetuximab
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Phase Il study of the combination of cetuximab and
weekly paclitaxel in the first-line treatment of patients
with recurrent and/or metastatic squamous cell
carcinoma of head and neck

R. Hitt'*, A. Irigoyen?, H. Cortes-Funes', J. J. Grau®, J. A. Garcia-Saenz* & J. J. Cruz-
Hernandez® the Spanish Head and Neck Cancer Cooperative Group (TTCC)

"Department of Medical Oncology, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid; 2Department of Medical Oncology, Hospital Universitario, Granada, *Department of
Medical Oncology, Hospital Clinic | Provincial, Barcelona; *Department of Medical Oncology, Hospital Clinico Universitario, Madirid; °Department of Medical Oncology,
Hospital Universitario, Salamanca, Spain

Received 21 February 2011; revised 26 June 2011; accepted 4 July 2011

Sin olvidar...

Enfermedad recurrente o metastasica: 12 linea

Time to Progression Free Survival (ITT Population)

Tables of Statistics
Median 4.2
95% CI Median (2.9 - 5.5)

Overall Survival (ITT Population)

Tables of Statistics
Median 8.1

95% CI Median (6.6 - 9.6)
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Enfermedad recurrente o metastasica
segundas lineas

d Metotrexate: SG medianas de 6 - 7 meses y RO 4-6 %! 2

d Docetaxel: SG medianas de 4 - 7 meses y RO : 7-13%34

d Cetuximab: SG medianas de 6 mesesy RO : 13 %°

1.-Stewart JS . JCO 2009

2.- Machiels JP Lancet Oncol 2015

3.-Cho BC. Cancer Chemother Pharmacol 2009
4.- Specenier P. Am J Clin Oncol. 2011
Vermorken JB JCO. 2007
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Inmunoterapia: ¢ TTCC poco inmundgenos?

Sciehets
L

_ Breakthrough of the Year
Cancer _ g
 ‘Immunotherapy 4@
", SR

" T cells on the attack
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Recuento absoluto de linfocitos disminuido
Apoptosis espontanea de linfocitos T citotoxicos
Reduccion de la actividad de células NK

Pobre presentacion antigénica

Dasgupta S, et al. ) Immunol. 2005
Ferris RL. J Clin Oncol 2015

Kuss |, et al. Clin Cancer Res 2004
Kloss S, et al. Oncoinmunology 2015
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Y sin embargo..... si pueden serlo

« Alta carga mutacional
» Probabilidad de expresion neoantigenos
 Infiltracion linfocitos especificos

Formation of
neoantigens

Pilocytic astrocytoma
Kidney chromophobe

AML

ALL

Thyroid

CLL
Medulloblastoma
Neuroblastoma
Glioma low grade
Glioblastoma
Prostate

Ovary

Myeloma
Pancreas

Breast

Kidney papillary
Lymphoma B-cell
Kidney clear cell
Head and neck
Liver

Cervix

Uterus

Bladder
Colorectum
Lung small cell
Esophagus
Stomach
Lungadeno
Lung squamous
Melanoma
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Somatic mutation prevalence
(number mutations per megabase)

— :
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0.01

Ton N, ot al. Science 2015

Tumores 1-10 mutaciones somaticas/Mb COU”G et av Reviews Cancer 2014
Tumores <1 mutaciones somaticas/Mb Alexandrov, et av_ Nature 2013
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A
Una de sus vias principales de escape al control
iInmunologico parece puede ser por expresion
de PDL 1
B PO pomaities
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Enfermedad recurrente o metastasica:

Pembrolizumab

Antitumor Activity of Pembrolizumab in Biomarker-
Unselected Patients With Recurrent and/or Metastatic
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma: Results
From the Phase Ib KEYNOTE-012 Expansion Cohort

Laura Q.M. Chow™ [, Robert Haddad®, Shilpa Gupta®, Amit Mahipal® Ranee Mehra*, Makoto

Tahara" Raanan Berger”?, Joseph Paul Eder’ Barbara Burtness®, Se-Hoon Lee", Bhumsuk
Keam', Hyunseok Kang®, Kei Muro™ Jared Weiss’, Ravit Geva™ Chia-Chi Lin™, Hyun Cheol
Chung™ Amy Meister®, Marisa Dolled-Filhart®. Kumudu Pathiraja® Jonathan D. Cheng® and

Tanguy Y. Seiwert®

J. Bauml, June 6, 2016

Preliminary Results From KEYNOTE-055:
Pembrolizumab After Platinum and Cetuximab

Failure in Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma (HNSCC)

Joshua Bauml," Tanguy Seiwert,2 David G. Pfister,? Francis Worden,* Stephen V. Liu,5 Jill
Gilbert,t Nabil F. Saba,” Jared Weiss,® Lori Wirth,? Ammar Sukari,"® Hyunseok Kang," Michael K.
Gibson, " Erminia Massarelli," Steven Powell,™ Amy Meister,' Xinxin Shu,”® Jonathan Cheng,*®

2 Medical Cen
, Kenilworth,

Aprobado FDA 2016, para pacientes R/M al fracaso del Platino
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Enfermedad recurrente o metastasica:
Pembrolizumab

2017

Pembrolizumab vs Standard of Care

For Recurrent or Metastatic

Head and Neck Squamous Cell Carcinoma:
Phase 3 KEYNOTE-040 Trial

Ezra EW Cohen,! Kevin J. Harrington,2 Christophe Le Tourneau,? José Dinis,* Lisa Licitra,® Myung-Ju Ahn,®
Ainara Soria,” Jean-Pascal Machiels,? Nicolas Mach,? Ranee Mehra,'® Barbara Burtness, Yang Wang, 2
Alba Tuozzo,'? Jonathan D Cheng,'2 Ramona Swaby,'? Denis Souliéres'?

1University of California, San Diego Moores Cancer Center, La Jolla, CA, USA; ZThe Institute of Cancer Research/The Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, UK;
3Institut Curie, Paris, France; *Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, Porto, Portugal; *Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori and University of
Milan, Milan, Italy; 8Samsung Medical Center, Seoul, South Korea; "Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Spain; *Cliniques Universitaires Saint-Luc, Brussels, Belgium;
“Hépitaux Universitaires de Genéve, Geneva, Switzerland; *°Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA, USA (currently at Sidney Kimmel Cancer Center of Johns Hopkins
University, Baltimore, MD, USA); **Yale University School of Medicine and Yale Cancer Center, New Haven, GT, USA; “2Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA;

“Centre Hospitalier de Université de Montréal, Montréal, QC, Canada

Statistical Considerations

+ Multiplicity strategy
Study Hypotheses ; . .
one-sided a = 0,025 — Family-wise alpha strictly controlled at
0.025 (one sided)

— Alpha allocated in stepwise fashion

H1: 08
ITT population « Final analysis
- Performed after 380 OS events in 495 patients
H2: 05 _ — Data cutoff date: May 15, 2017
PD-L1 CPS 21 population .
— Efficacy boundary

= 05, ITT. one-sided a = 0.0175, HR ~0.80
= 0§, CPS z1: one-gided o = 0.0178, HR ~0.78

» Tested only if efficacy boundary in
ITT population reached

H3: ORR [ H4: ORR
ITT population CPS 21 population

HS: PFS [ H6: PFS
ITT population CPS 21 population

EERESMD™

Data cutoff date: May 15, 2017,

Overall Survival in ITT Population
Events,n  HR (95% CI) AT]

100+
i - b
90 Pembrolizumab 179 0.812 (0.66-0.99) | 0.0204 l
soC 201
801
701
2 607 137.3%
w 501
© 40-
301
201 | Median (95% Cl)
| 8.4 mo (6.5-9.4)
10 ! 7.1 mo (5.9-8.1)
0 L] L] L] L] L) L] L]
0 5 10 12 15 20 25 30
No.atrisk Time, months
247 159 103 48 14 2 0

0.67-1.01), P = 0.0316. After the initial report, updated survival data were obtained for 4 patients. ®One-sided P value based on the log-rank test stratified

3Cox proportional hazards model with treatment as a covariate stratified by the randomization stratification factors. Initially reported data: HR 0.82 (95% CI, Mungress
by the randomization stratification factors. Data cutoff date: May 15, 2017.
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Enfermedad recurrente o metastasica:
Nivolumab

Phase 3 CheckMate 141 Study Design
Nivolumab in R/M SCCHN After Platinum Therapy

+ Randomized, global, phase 3 trial of the efficacy and safety of nivolumab vs investigator’'s
choice in patients with R/M SCCHN

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
Primary endpoint
ORIGINAL ARTICLE * R/M SCCHN of the oral cavity, 3 mg/kg IV Q2W . osry P
pharynx, or larynx
: » Progression on or within 6 months of . : .
Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell last dose of platinum-based therapy —» Invastigator's Ghoice Other endpoints
Carcinoma of the Head and Neck + Irrespective of no. of prior lines of * Methotrexate 40 mg/m? . PFS
therapy IV Week|y . ORR
R.L. Ferris, G. Blumenschein, Jr., ). Fayette, ). Guigay, A.D. Colevas, L. Licitra, . .
K. Harrington, S. Kasper, E.E. Vokes, C. Even, F. Worden, N.F. Saba, * Documentation of p16 to determine * Docetaxel 30 mg‘;mz v . Sﬂfety
L.C. Iglesias Docampo, R. Haddad, T. F_{ordor{, N. Kiyota, M. Tahara, M. Monga, HPV status (oropharyngeal) WEEHY « DOR
M. Lynch, WJ. Geese, ). Kopit, J.W. Shaw, and M.L. Gillison + Regardless of PD-L1 status® « Cetuximab400 mgfmz . Biomarkers
Stratification factor IV once, then 250 * Quality of life
+ Prior cetuximab treatment mg/m? weekly

*Tissue required for testing.
DCR = duration of response; [V = intravenous; ORR = objective response rate; PFS = progression-free survival; Q2W = once every 2 weeks; R = randomized.

N Engl J Med 2016;375:1856-67. Clinicaltrials. gov NCT02105636.

PACIENTES PLATINO REFRACTARIOS
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CheckMate 141: objetivo primario

Overall Survival
Nivolumab in R/M SCCHN After Platinum Therapy

Median OS, mo HR
100 (95% ClI) (97.73% CI) | P-value
2 4. Nivolumab (n = 240) 7.5 (5.5,9.1) 0.70
(] N - 0.0101
= 801 Investigator’s Choice (n = 121) 5.1 (4.0, 6.0) (0.51, 0.96)
o
S 70
= 607
® 501 1-yearOS rate (95% CI)
£ 40 _ 36.0% (28.5, 43.4)
& 301 s T e
B 20- R
2 107 R U
o o- ' 16.6% (8.6, 26.8)
0 | 3 | 6 | 9 12 15 18
No. at Risk Months
Nivolumalb 240 167 109 52 24 0
Investigator's 121 87 42 17 5 1 0
Choice

N Engl J Med 2016;375:1856-67.
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Pero.... ¢ Influye el tipo de enfermedad?

» Pacientes con RP en el primario, persistencia de enfermedad : 12

linea
1 DD—nj_
904 Median OS, HR
a0— 1 ; ma (95% CI) (95% CI)
70 LAY Nivo (n=52)  7.7(3.1.138) 0.56
—  BO- A IC {n = 26) A3 (21, 64) | 1033035
E gl — 12-mo @S =
7] L .
o A0— L 1 . 3% E'IEJ-B .
30 \_\ﬁ I i
o0 i hh & & A -1_‘_‘ Nive
10 15.4"qu |—| . IC
D ! ! ! I ! ! ! ! !
0 3 ] 2] 12 15 18 21 24 27
No. of patients at risk Months
Nivo 52 34 27 22 18 9 7 5 1 0
IC 26 16 10 6 4 1 1 1 0 0

M Gillison . Presentacion Oral ASCO 2017



¢ El beneficio se mantiene en el tiempo?
A los dos anos de seguimiento

» Nivolumab reduced the risk of death by 32% vs IC

* The 24-month OS rate was nearly tripled with nivolumab compared with IC

100
Median OS HR
(95% Cl), mo | (95% ClI)
Nivo | 7.7(57,8.8) 0.68
Ic 5.1(4.0,6.2) | (0.54,0.86)

Contents lists available a2 ScienceDirect

MR
RN Oral Oncology
.._f..-_'.gui . -

Nivolumab vs investigator’s choice in recurrent or metastatic squamous cell
carcinoma o f the head and neck: 2-year long-term survival update of L ,O —]
CheckMate 141 with analyses by tumor PD-L1 expression

Robert L. Ferris™, George Blumenschein Jr.", Jerome Fayette®, Joel Guigay”,
A. Dimitrios Colevas®, Lisa Licitra', Kevin J. Harrington®, Stefan Kasper”, Everett E. Vokes', ;0 ]
Caroline Ever, Francis Worden", Nabil F. Saba', Lara Carmen Iglesias Docampo™,
Robert Haddad", Tamara Rorderf”, Naomi Kiyota®, Makoto Tahara®, Mark Lynch’,
Vijayvel Jayaprakash’, Li Li", Maura L. Gillison®

20 -
10 : i °2.3%
0 . . . . . 56% 6.0R“ZA A IC .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
No. at risk Months
Nivo 240 169 132 08 78 57 50 42 37 28 15 10 4 0
Ic 121 88 51 32 23 14 10 8 7 4 1 1 0 0

Se mantiene e incluso se incrementa



Toai Hitos en el tratamiento medico delos TTCC

BSALAMANCA

Nhvolumab (FDA). 12 Fase

il aumenta 55 en

Mdltiplas ensayos da refractario a platine

Flating y comiinaciones Inmunoterapla en marcha
M M

) Pembrolizumab (FDA).
Cetuxirmab [EXTREME). Primer Fase Ib
purments de 56

Metotrexate

| Metastasica recurrente

1890 1500 1980

Enfermedad localmente avanzada

1990 2000 2010

‘ l ‘ l \\\\\\ Ensayos con
Tratamiento multidisciplinar Metandlisis e Plgnon: inmunoterapia en LA
l Cuwimiarradioterapia estandar \ Perfaccionarmiento de
Crile. ‘ ' .
. . . I i T
Billrath Primera diseccidn Radioterapia con exita 4’ ||| \l l\ \. ) mn'“*_:"‘ ?
Primera cervical &n un cincer de Dr. Al Sarraf. Cisplating- Darmengne, Benefieio de induccion en 56 renenmitants
laringuectomia laringe 5FU en combinacion ||| \ -,\ \\ .
W Ang (MEIM). HPY come
i I | Mejoria en reconstruccian maxilofacial prondatica
Botteni, T saint cl;;”’j ) Respuesta tumoral W Il' 1" 5"
Prirmera D-'fﬂﬂﬁ"j =<4 um:;wn.. 'I:"'-IEIH con Metaotrexate Pacagnella. T de Bonner, Cetuximab + RT A 323, Varmarken, TAN
laringuectomis Hnelana induccian en mejora 5G frente a KT sola, 304 Posner. Induccldn o
i iresecable En localmente avanzado TPF + COT-RT
Wateran's study: OT de
indwccidn en preservacion de Bernier y Cooper: Adyuvancia con OT-RT |
Grganc

Adelstein: Estandar GT-AT cisplatine 100mg/m2 (x3) |
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T cells on the attack

El Ultimo hito en el tratamiento médico

. Breakthrough dl)ilhqu
Cancer .
‘Immunotherapy

de los TTCC

;,-E.,I TrafMcking of
./ T cells to tumors

Priming and acthvation

Antl-CD27 (agonist)
-2

IL-12 < Infiltration of T celis
=y

into tumors

Anti-VEGF

Cancer antigen

prasentation @

Vaccines
Recognition of

WEM-cx

GM-CSF E" cancer cells by T cells
Anti-CD40 (agonist)

TLR agonists CARs

Killing of cancer cells

(1) | .- @?‘ Anti-PD-L1

Relaase of “~—* Anti-PD-1
cancer cell antigens IDO inhibitors
Chemotherapy

Radiation therapy

Targeted therapy

70
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Hitos en el tratamiento Médico de los
CC

1° .- Se logra la preservacion con QTly QT concurrente con RT

2°.- Se logra aumento de supervivencia en combinacion con tratamiento
local

32.- Las terapias contra dianas moleculares aumentan supervivencia en
combinacion con QT en pacientes metastasicos

4°.- El nivolumab aumenta supervivencia en monoterapia en pacientes
metastasicos

53.- La Iinmunoterapia abre un camino de esperanza en tumores
metastasicos y probablemente en enfermedad locorregional




Reflexiones finales

El progreso no consiste en
aniquilar hoy el ayer, sino, al
revés, en conservar aquella
esencia del ayer que tuvo la
virtud de crear ese hoy mejor.
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Gracias por su atencion
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